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RESUMEN

Se presenta una paciente con sindrome de secrecién inadecuada de hormona

antidiurética (SSIADH) con hipouricemia, secundario a estesioneuroblastoma na-
sa, paranasal y etmoidal izquierdo (OEN) en estadio B, como un caso escepcional
y en el que no se observan manifestaciones clinicas ni bioquimicas secundariaa a
alteraciones del metabolismo de las catecolaminas. Se describe la utilidad de la
dimetilclortetraciclina en la SSIADH y se discute la efectividad del tratamiento com-

binado de cirugia y radioterapia.
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A CASE OF INAPPROPRIATE ADH SECRETION SYNDROME SECONDARY
TO A ESTHESIONEUROBLASTOMA

SUMMARY

A case of the syndrome of inappropriate ADH secretion (SSIADH) and hypouri-
cemia secondary to an ethmoid paranasal Esthesioneuroblastoma (stage B) is re-
ported. There was no chemical or biological evidence of deranged catecholamine

metabolism.

Although SSIADH has been related to a large variety of neoplasms, its associa-
tion with an olfactory neuroblastoma in exceptional. Demethylchlortetracycline
was useful in the management of this patient. Definitive treatment was accomplis-
hed by combined surgery and radiotherapy.
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INTRODUCCION

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética (SSIADH), descrito por SCHAWARTZ y cois. ' en
1957, se caracteriza por la presencia de hiponatremia e
hipoosmolalidad plasmética, juntamente con hipernatriu-
ria y osmolalidad urinaria relativamente elevada'. Es
bien conocida su asociacion con tumores malignos, en-
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fermedades granulomatosas pulmonares y diversas afec-
ciones del sistema nervioso central 2, pero solamente en
una ocasién fue descrito en relacién con neuroblastoma
nasal . El tratamiento sintomatico se basa en la restric-
cién acuosa, aunque se han utilizado drogas tales como
las sales de litio *, que se abandonaron por sus multiples
efectos secundarios >, y en la actualidad la de eleccion
es la dimetilclortetraciclina (DMCT) 72,

En el afo 1971, MeEs y cols. ' muestran por primera
vez y de forma aislada la existencia de hipouricemia en
el SSIADH, y posteriormente BEEK y cols. '! confirman su
asociacion de forma constante, de tal modo que dicho
parametro diferencia hiponatremias por SSIADH de
otros estados hipoosmolales.
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Paciente de 62 afos de edad, con diabetes mellitus tipo |,
rinorrea y epistaxis desde hace un aio, que ingresa en el centro
por insuficiencia cardiaca. Siete afios antes habia sido diagnos-
ticada de linfoma linfoplasmocitario y tratada con radioterapia,
permaneciendo asintomatica hasta la actualidad. Los datos de
exploracion fisica a su ingreso eran: tension arterial: 130/60
mmHg, con normal coloracion de piel y mucosas, sin adenopa-
tias periféricas y con arritmia cardiaca a 120 I/m. y estertores
hamedos en ambas bases pulmonares. El resto de la explora-
cién era normal. Las determinaciones bioguimicas eran: Hic.:
41 %, urea: 40 mg/dl., creatinina: 0,5 mg/dl., &cido Grico: 6,8
mg/dl., cloro: 94 mEg/l., sodio: 140 mEg/l., potasio: 4,1 Eg/.,
sodio urinario: 107 mEg/l., potasio urinario: 78 mEg/. el ECG
mostraba una arritmia por fibrilacion auricular y la radiografia de
térax era compatible con insuficiencia cardiaca. Fue tratada ini-
cialmente con digital y diuréticos {furosemida: 80 mg/24 horas
durante 5 dias), respondiendo satisfactoriamente. Doce dias
después de haberse suspendido el tratamiento diurético desa-
rrolld hiponatremia mantenida (sodio: 110 mEg/l.), hipouricemia
{&cido urico: 1,5 mg/dl.) e hiperuricosuria (acido urico: 900
mg/24 horas:; la diuresis era de 1.200 ml/24 horas y el peso de
60 kg. El resto de los patrones bioguimicos mostraba normali-
dad de la funcion renal, tiroidea, hepética y adrenal. Las
concentraciones plasmaticas de sodio oscilaron entre 110 y
120 mEq/l., y las osmolaridades plasmaticas entre 240 vy
260 mOsm/lg.; ta natriuria varié entre 120 y 140 mEq/.; la
osmolaridad urinaria entre 644 y 748 mOsm/kg., y el 4cido Grico
era inferior a 2 mg/dl. Se practicé prueba de dilucién con sobre-
carga acuosa de 20 ml/kg. La osmolaridad urinaria basal era de
644 mOsm/kg. y la maxima capacidad de dilucién a la segunda
hora era de 400 mOsm/kg.; el aclaramiento de agua libre oscilé
entre — 2,8 y — 22,6 ml/min., y la diuresis fue de 500 ml. La
situacion clinica fue filiada como SSIADH y se inici6 tratamiento
con DMCT (1.200 mg/24 horas), repitiéndose la prueba de dilu-
cidn al sexto dia de tratamiento. La osmolalidad urinaria basal
era en este momento de 324 mOsm/kg. y a la segunda hora la
maxima capacidad de dilucion fue de 300 mOsm/kg., con un
aclaramiento de agua libre que varid entre — 0,19y - 0,33
ml/min. Se continud el tratamiento con DMCT y progresivamen-
te se normalizaron los valores de sodio plasmaético, acido Grico,
uricosuria (&cido urico: 400 mg/24 h.), osmolaridad plasmatica y
urinaria, con aumento progresivo de la diuresis sin madifi-
cacion del indice de filtracién glomerular (GFR) y reduccion del
pesc corporal (Fig. 1). Durante todo el periodo de estudio la
paciente recibié dieta normai y se realizaron controles periédi-
cos del GFR medido por aclaramiento de creatinina, osmolalida-
des plasmaticas y urinarias, determinaciones plasmaticas y uri-
narias de urea, electrélitos, acido Urico, volumen urinario y peso
corporal. Los datos de laboratorio fueron determinados median-
te técnicas convencionales. En los estudios complementarios y
mediante tomografia axial computarizada (TAC) se objetivé una
masa homogénea que ocupaba los senos, nasal, paranasal y
etmoidal izquierdos, siendo normal el resto del estudio cerebral,
toracico y abdominal. En el estudio histologico del tumor se
aprecié una neoformacion muy vascularizada con area hemorra-
gicas, parcialmente recubiertas por epitelio respiratorio y consti-
tuida por pequefias células de nucleos uniformes, hipercromati-
cos, dispuestos en acumulos irregulares sobre una matriz fibritar
con formacién de rosetas de tipo-Homer-Wright (Fig. 2), compa-
tible con neuroblastoma olfatorio. Se procedié a la intervencion
quirargica y luego de suspender la administracion de DMCT de-
sarrolid nuevamente SSIADH, y en una nueva TAC de control
se observaron restos del tumor primitivo o recidiva local, siendo
tratada con radioterapia (dosis total: 5.700 rads). Las determina-
ciones bioquimicas posteriores se mantuvieron dentro de los li-
mites de la normalidad hasta que 15 meses mas tarde desarro-
ll6 un segundo episodio de SSIADH por metastasis en cadena
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Fig. 1.—Datos bioquimicos, diuresis y peso corporal del pacien-
te antes y durante el tratamiento con dimetilclortetraciclina.

macién de rosetas (H X 200).

ganglionar inguinal derecha. Nuevamente es tratada con radio-
terapia local (dosis total: 5.700 rads), y pasados 6 meses la pa-
ciente esta asintomatica.

DISCUSION

El neuroblastoma olfatorio o estesioneuroblastoma
(OEM) fue descrito en 1924 por BERGER y cols. 2 y es
una neoplasia neurogénica rara, que deriva de la placa
cribiforme y del epitelio oifatorio '3 y es independiente del
sistema nervioso central. Aparece entre la segunda y
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cuarta década de la vida y clinicamente se caracteriza
por la invasion local, pero raramente produce metastasis
a distancia. Se diferencia de los neuroblastomas infanti-
les porque éstos derivan de la médula adrenal o de la
cadena ganglionar simpatica y ademas secretan catéco-
laminas; por el contrario, aunque en el OEN se identifica-
ron grénulos neurosecretores '*'®, las concentraciones
obtenidas de dopamina-beta-hidroxilasa, de catecolami-
nas y sus metabolitos son normales o mas bajas que las
observadas en otros neuroblastomas '®'®, y ademas las
concentraciones urinarias de acido vanilimandélico o
acido homovanilico son normales '*'8'%; por tanto, este
tumor no puede ser clasificado definitivamente entre los
neuroblastomas simpaticos 6. En el presente caso el
diagnostico de OEN se establecié mediante microscopia
Optica, en la que se cbjetivo un tumor muy vascularizado,
de células pequefias con matriz fibrilar y presencia de
«rosetas». (Fig. 2), lo que coincide con la descripcion de
otros autores 8141620 y |ag concentraciones de los meta-
bolitos de las catecolaminas eran normales, al igual que
en otros casos descritos '*'8'° y aunque no se pudo
determinar ADH en el tejido tumoral, no hay duda de la
relacién existente entre ambos procesocs, habida cuenta
de que la obtencién de ADH en las células tumorales no
prueba de forma concluyente la produccion «in situ» de
dicha hormona '7, aunque en el Unico caso descrito de
OEN y SSIADH las concentraciones de dicha hormona
en el tejido tumoral eran similares a las detectadas en las
células de carcinoma pulmonar productor de SSIADH .
Como proceso asociado se objetivé hipouricemia mante-
nida, presumiblemente secundaria a un mayor aclara-
miento en relacién con el estado de expansién de volu-
men, ya que vuelve a valores normales con la restriccion
acuosa y en cambio la administracion de ADH sin au-
mento de volumen reduce su aclaramiento ''?',

El tratamiento del OEN es controvertido. Algunos
autores 292223 han recomendado la conveniencia de la
terapéutica combinada de cirugia y radioterapia; por el
contrario, ELKON y cols. 2* obtienen en los estadios Ay B
del OEN una supervivencia similar a los 3 afos, ya sean
tratados con cirugia, radioterapia o terapéutica combina-
da. En nuestro caso, con tratamiento inicialmente quirdr-
gico se consiguié normalizar las alteraciones hidroelec-
troliticas durante 3 meses, pero desarroll6 nuevamente
SSIADH, bien por la existencia de restos de tumor primi-
tivo o por recidiva local, circunstancia ésta que aparece
en el 50 %, 45 % y 40 % de los casos tratados con ciru-
gia, radioterapia o terapéutica combinada,
respectivamente 24, En este momento se utilizé radiote-
rapia local y permanecio¢ asintomatica durante 15 meses,
pero nuevamente desarrollé SSIADH por la aparicion de
metastasis en cada inguinal derecha, hecho infrecuente,
ya que la metéstasis a distancia del OEN en estadio B
aparecen en el 21 % de los casos, independientemente
de la terapéutica utilizada, y el diagndstico se establecio
mediante estudio citoldgico obtenido por puncién aspira-
tiva, en la que se observo la existencia de «rosetas» en

el tejido tumoral idénticas a las del tumor primitivo 2328,
Se tratd exclusivamente con radioterapia local y en la ac-,
tualidad, y después de 6 meses, la paciente esta asinto-
matica.

Aunque la restriccién acuosa es el tratamiento funda-
mental del SSIADH en diferentes ocasiones se han utili-
zado drogas como las sales de litio, que se abandonaron
por sus efectos secundarios 56, pero desde los excelen-
tes trabajos de CASTELL y SPACKS ’, en los que se de-
mostrd la capacidad de la DMCT para inducir diabetes
insipida al disminuir la sintesis del AMP ciclico y, conse-
cuentemente, inhibir fa accién de la ADH, esta droga es
la de eleccidon como tratamiento sintomatico. Su efecto
es selectivo, dosis dependiente y reversible 2728,

En conclusién, creemos que el OEN puede ser mas
«radiosensible» que «radiocurable» y teniendo en cuenta
que los datos estadisticos existentes son escasos, el tra-

- tamiento de eleccion debe ser combinado de cirugia y

radioterapia. Asimismo la utilizacién de DMCT produce
una total normalizacion de los trastornos hidroelectroliti-
cos, aunque puede disminuir el GFR por hipovolemia o
nefrotoxiciddad de la droga 2%, pero esta incidencia no
supone un grave problema clinico, salvo en aquellos pa-
cientes con previa disminucién de la funcién renal o en

los portadores de cirrosis hepatica con ascitis **2'.
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